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Erfindunqsmeldunq 



Modifizierte oxidische Nanopartikel mit hydrophoben Einschlussen. Verfahren zu ihrer 

Herstelluna und Verwenduna 

1 . Stand der Technik 

Latexpartikel sind hydrophob und als Host fur hydrophobe Molekule sehr geeignet und 
im Einsatz [1]. Silicatpartikel sind naturgemaB hydrophil und eignen sich daher nicht als 
Host fur hydrophobe Molekule. Zwar sind fluorhaltige Beschichtungen auf SiOj-Basis 
bekannt (Lotus-Effekt, Easy to clean Oberflachen, Brechzahlanpassung - [2]); aber 
aufgrund des schnellen Vergelens bei der Partikelherstellung mit 
Fluoralkyltrialkoxysilanen sind noch keine Silicatpartikel synthetisiert worden. Diese 
waren jedoch wunschenswert damit hydrophobe Molekule auch in SiOz-Partikel 
eingeschlossen werden konnen. 



m 



Deshalb war es Ziel der Erfindung Silicatpartikel mit Fluororganyl- und / oder 
rylalkoxysilanen so zu modifizierten, dass Komplexe oder organische Farbstoffe, die in 
hydrophoben Medien beste spektroskopische Eigenschaften besitzen, in SiOj-Partikel 
einzubinden sind und dort ihre guten spektroskopischen Eigenschaften beibehalten. 
Dies konnte beispielsweise fur medizinische, biochemische oder optische Anwendungen 
sehr vorteilhaft sein. Organische in Wasser dispergierte Nanopartikel finden zwar in der 
Pharmazie, Kosmetik, Pflanzenschutz und Ernahrung immer mehr Anwendung, jedoch 
sind beispielsweise Losungsmittelreste noch vorhanden, die sich auf die jeweiligen 
Anwendungen nachteilig auswirken konnen. Zu dieser Problematik finden z.Z. intensive 
Forschungen statt [3], Da die Silicatpartikel auf nasschemischen Weg in einem Wasser- 
Ethanolgemisch synthetisiert werden, besitzen sie naturgemaB keine Tenside, 
Stabilisatoren, usw. Zusatzlich ist eine multifunktionelle Oberflache vorhanden, die je 
nach Anforderung modifiziert werden kann - sei es beispielsweise mit 
Carboxylfunktionalitaten (als Biolinker ) oder Fluororganylgruppen (Beeinflussung der 
physikalisch- chemischen Oberflacheneigenschaften) . 



2. Erfindung 



egenstand der Erfindung sind Partikel, die erhalten wurden durch Hydrolyse und 
ondensation von Sol-Gel-Vorstufen von Elementen der Gruppen 1-15, vorzugsweise Si 
(Ti, Zr, Al) in Kombination mit hydrophoben Sol-Gel-Vorstufen wie beispielsweise 
perfluorierte-alkyl-trialkoxysilane (3,3,3-Trifluoropropyltrimethoxysilan) oder Bis- 
(trialkoxysilylalkyl)benzole (Bis(trimethoxysilylethyl)benzol). 



3. Beschreibung 

Die Partikel bestehen vorzugsweise aus einem anorganisch-oxidischen Kern. Dieser kann 
homogen oder heterogen (Kern-Schale-Typ (2), Rosinenkuchen-Modell (3)) aufgebaut 
sein. Kombinationen der beschriebenen Partikeltypen sind auch moglich. 



Seite 1 




Bild 1 Bild 2 Bild 3 



Die Herstellung der Partikel erfolgt mittels des Sol-Gel-Verfahrens. So konnen die Kerne 
von Partikeltyp 1, 2 und 3 in Aniehnung an den Stober-Prozess, Emulsions- bzw. 
Aersolverfahren dargestellt werden. 

Durch die Modifizierung des Partikelinneren ist es moglich neben Lanthanoid- 
i^^kKomplexen sowohl hydrophobe als auch oleophobe MolekOle / Komplexe in die 
^^^urspriinglich hochpolare oxidische Matrix zu bringen. Die Partikeloberflache kann 
beisplelsweise mit Carboxyl-, Amino-, Mercapto-, Epoxy- oder Aldehydgruppen 
funktionalisiert werden. Dies kann u.a. durch Silanisierung erfolgen. Die PartikelgroBe 
kann mit enger GroBenverteilung vom Nano- bis Mikrometerbereich eingestellt werden. 



4. Beispiele 



Beispiel 1 : 

Zu einer temperierten Losung aus 61 ml Wasser, 40 ml Ethanol und 14 ml 
Ammoniumhydroxidlosung werden sukzessive 20 ml TEOS und eine Mischung aus 20 
mg Tris-(4,4,4-Trifluoro-1-(2-naphthyI)-1,3-butandion]-Eu(iii), 1 'ml Dichlormethan und 
0.25 ml 3,3,3-Trifluoropropyltrimethoxysilan, gegeben. Die Reaktionsmischung wird 4 

•tunden bei 30 "C geruhrt und weitere 1 5 Stunden bei Raumtemperatur. 
)ie erhaltene Dispersion wird durch mehrere zentrifugative Waschzyklen gereinigt. 
Oabei wird der jeweilige Uberstand mittels UV-Vis- und Fluoreszenzspektroskopie auf 
Anteile des Komplexes uberpriift. 
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# 



Charakterisieruna 



Strukturformel 

Tris-l4,4,4-Trifluoro-1-(2-naphthyl)- 
1,3-butandion]-Eu(III) 



UV^V I? S p Q ktru m 

(CHjCI^/EtOH; 1:1) 
333 nm 

















< 











1^. 




3S0 . 400 

V\fellenlange(nm) 



450 



500 




VergroBerung = 6300 x VergroBerung = 63000 x 



4.9 pmol/g SiOj Eu(NTA)3 - Komplex in 130-1 58 nm SiO^-Partikeln 
RFA: berechnete Menge an Europium in Eu3 = 0.07% 
RFA: gefundene Menge an Europium in Eu3 = 0.05% 
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MAS^^Si-Festkorper-NMR Spektrum von Eu3/Si02 




IfHerpretatiog 

Integration liefert: 

a) 110.7 ppfn; -Gruppen, 70.54 % 

b) 101 .1 ppm: -Gaippen, 27.24 % 

c) 91.0 ppm: -Gruppen, 2.21 % 



VACP/MAS "c-Festkorper-NMR-Spektrum von Eu3 




i 1 III! f 


interDretation 








a) 1 29.4 / 1 26.7 ppm; arom. £-H 








b)61.2 ppmifHj-OH 








c) 27.6 ppm; CHj-0<j-CF3 








cD 1 7.4 ppm; fiHj-CHjOH 








e> 4.5 ppm; Si-^Hj-CH^-CFa 
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I 3000 27DO 2400 2100 1800 tSOO 1200 000 COO 



IR-Spektrum 

Eu3/Si02 als KBr-PreBling 
v(O-H)=:3430 cm-i 
5(H2O)=1640cm-i 
v(Si-O-Si)=l100 cm-Mas) 
v(Si-0-Si) = 800 cm-i (sym) 
5(Si-0-Si)=471 cm-i (?) 



MOO 3300 3000 3700 MOO 2100 tlOO ISOO 1200 900 (00 300 

WeOenzaMen lan^ 



Raman Spektrum 
Feststoffprobe von EuS/SiO^ 
v(C-H)3,iph = 2943, 2875 cm-' (as) 
S(CH3.CH2)= 1452cm-i 
v(Si-0-Si)= 1068an-' (as) 
v(Si-0-Si) = 839. 793 cm-i (sym) 
5(Si-0-Si) = 482 cm-1 



Fluoreszenzspektrum von EuCNTA), 




a aaa 



I I 



Emfesionsbanden 




- 578 nm 




- \„,= 590nm 




- . XE„=612nm 




- 651 nm 


''Do -^^3 


- \nr 699 nm 





Xg„ » 333 nm 

'Ul: ft Refsfdd et aL. 1. of ADoys and Compounds 300-301 
(2000L 147-151. 
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Fluoreszenzspektrum von Eu3 Partikein 





Vermessung einer Feststoffprobe von Eu3. wekrhe 


teo- 




auf einen ObjekttrSger fixiert wurde. 


lea. 

1*0. 




Einstellungen: 


E 


s 


Leistung^ 950 mV. Speftw&ten = EX/EMslO/l 


S eg. 


- — 5 / 


Lkhtque/le = Xenonlampe 


40. 




Xf^^js 333 nm 




«> jio - s» no da s*o 


A^^=613 nm 


weffeniangetw* 





5. Anwendung 

Beeinflussung von Brechungsindex und Dichte von Si02-Partikel. Durch hydrophobe 
(fluorierte) Umgebung in den Silicatpartikein zeigen beispielsweise Fluorophore kein 
Quenching, das auf Wasser zuruckzufuhren ist. 

•Partikel konnen nach Oberflachenfunktionalisierung mit Antikorpern gekoppelt werden. 
Besonders geeignet ist eine bioanalytische Anwendung in Form von Teststreifen-Assays. 
Die Einarbeitung in beliebige Pplymermatrices ist moglich (z.B. ORMOCER®). Andere 
Anwendungsbereiche: Pigmente, Tinten, Sicherheitsmarker, Additive. 



6. Literatur 
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(Fordergemeinschaft „Dunr)e Schichten' e.V.l Tagungsband 2000. 
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Spezffische 
biomolekulare 
Bindung 

Bindegnjppe 
mit Antikdrper 



ild 1 

chematische Darstellung eines homogen ge- 
§rbten Nanopartlkels, an der Oberflache mit 
iomoiekularen Bindegruppen ausgerOstet 




Ausgangssituation 

Biosensoren zum chemischen Nach- 
weis von Biomolekulen wie Antigenen 
Oder Haptenen, die spezifisch fur ein 
bestimmtes Krankheitsbild sind, stellen 
eine wichtige Anwendung in der medi- 
zinischen Diagnostik und Bioanalytik 
dar. Solche Sensoren konnen z. 8. in 
Form chromatographischer Teststreifen 
realisiert werden, die auf ein Vlies auf- 
gebrachte Detektorreagenzien enthal- 
ten. 

Dies konnen spezielle, an ihrer Ober- 
flache nriit spezifiscfien Anbindungs- 
partnern (z. B. Antikdrper oder DNA- 
Fragmente) ausgerustete Nanopartike! 
sein, die ausschlieBlich an den gesuch- 
ten Stoff binden. Die Partikel tragen 
Signalgruppen, sogenannte Marker, 
die Qber einfache analytische IVIetho- 
den, beispielsweise Qber UV-VIS-Ab- 
sorptions- oder Fluoreszenzn^essung, 
sichtbar gemacht werden konnen. 
Nach Aufbringung der zu untersuchen- 
den Blutprobe liefern die Partikel bei 
Anwesenheit des gesuchten Stoffs ein 
farbiges oder fluoreszentes Signal. 



struktur der Partikel kovalent einbauen 
lassen. Biomolekule konnen nicl^t in 
die Partikel eindringen und die Eigen- 
schaften der Chromophore somit nicht 
beeinflussen. 

Eine groSe Anzahl organischer Absorp- 
tions- und Fluoreszenzfarbstoffe kann 
je nach Anforderung eingesetzt wer- 
den. Die gefarbten Partikel konnen op- 
tional mit einer weiteren (ungefarbten) 
Silicatschale versehen oder fOr die An- 
bindung von BionnoIekQien modifiziert 
werden. Hierzu werden in einer Mono- 
lage spezielle bifunktionelle MolekQie 
aufgebracht, die einerseits fest an der 
silicatischen Oberflache verankert und 
andererseits mit dem biologischen 
BindemolekQI verknOpft werden. Bild 1 
zeigt schematisch den Aufbau eines 
solchen Partikels. 

Die transmissionselektronenmikro- 
skopische Aufnahme in Bild 2 zeigt 
kugelfamnige, im Durchschnitt 150 nm 
durchmessende, fluoreszente und 
oberflachenmodifizierte Partikel mit 
sehr enger GrdSenverteilung. 



Organ isch modiflzierte Siilcat-Nano- 
partikel als Fluoreszenzmarker 

Das Fraunhofer ISC entwickelt neuartl- 
ge, organisch-modiflzierte Silicat-Nano- 
partikel, die besonders vorteilhaft in 
Biosensoren eingesetzt werden kon- 
nen. Die Partikel werden Qber ein nass- 
chemisches Niedertemperatun/erfahren 
hergestellt, das es eriaubt, organische 
Farbstoffe oder Fluorophore homogen 
in Silicatpartikel einzubringen und sie 
dort chemisch zu verankern, ohne ihre 
optischen Eigenschaften zu verSndern. 

Die organischen FarbstoffmolekQie 
werden hierzu chemisch modifiziert, so 
dass sie sich in die anorganische Silicat- 



Kundenriutzen 

Die nanopartikularen Fluoreszenzmar- 
ker konnen fQr verschiedenste Anwen- 
dungen in der Chemo- und Bioanalytik 
eingesetzt werden und stellen eine 
hochstabile Alternative zu Latexparti- 
keln dar. Aufgrund der Vielseitigkeit 
des zugrunde liegenden Herstellungs- 
verfahrens konnen die Partikel ]e nach 
Kundenanforderung maSgeschneidert 
werden und besitzen im Vergleich zu 
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Ober andere Verf ahren gefarbten Parti- 
keln deutliche Vorteile. 

Die TeilchengroGe kann im Sereich 
zwischen ca. 100 und 800 nm variiert 
werden. Bedingt durch den Herste!- 
lungsprozess zeigen die Nanopartikel 
hohe Farbstoffgehalte, aber keinerlei 
Farbstoffblutung. Sie konnen leicht 
aufgereinigt, redispergiert oder gefrier- 
getrocknet werden und zeichnen sich 
durch exzellentes Laufverhalten auf • 
Celiulose-Vliesen aus. 



Die Oberflache der Partikel kann mit 
einer Vielzahl von funktionellen GrQp- 
ier biomolekularen Kopplungs- 
zien versehen werden. Wegen 
Peichbaren hohen Empfindlich- 
keiten und der fehlenden Strahlenbe- 
lastung besitzt das System darOber 
hinaus groBe Vorteile gegenuber radio- 
aktiven Markierungsreagenzien. 



emti VIC 

t^H|der 



Prcjelctpartner 

Die vorgestellten Arbeiten werden im 
Rahmen eines durch das Bundesminis- 
terium fur Bildung und Forschung 
(BMBF) geforderten Vorhabens in Ko- 
operation mit dem Partner Roche Dia- 
. "nostics GmbH, Penzberg, durchge- 





Bild 2 

TransmissionselekvrcnenmikrcskccischeAufnahrne 
vcr. fluoreszenten Nancparikein 
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